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新生児リ ン パ 球 の細胞傷害能に 関する研究
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臍帯 血 リ ン パ 球 を 用 い ， 新 生児期の 細胞傷害活性， 特 に 抗 C D 3誘導性細胞傷害能 くa nti．C D 3
in du ced cytoto xicityl の 特異性 に つ い て検討 した． 臍帯血 リ ン パ 球の ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー hatu ral killer，
N IO 活性は成人 リ ン パ 球 に比 し低 い が ， 組換 えイ ン タ ー ロ イ キ ン ー2 くr ec o mbina ntinterle ukin－2， rIL－2l
に て成人 レ ベ ル に まで 増強 され た． リ ン ホ カイ ン 滴性化 キラ ー く1ym phokin e， a Ctiv ated kille r， L A Kl 活
性は成人 で は 26％誘導さ れ るの に 対し， 臍帯血で は 15％程度し か誘導され な か っ た ． 抗 C D 3誘導性細胞
傷害能 は N K感受性細胞 で あ る K 562 と N K非感受性細胞 で あ る H L60を標的細胞 と し て測定し た．
K 562に 対 して臍帯血 で は 20％近 くの N K活性の 増強が み られ たが ， 成人 に比 し弱い 誘導であっ た． H L60
に 対 して は成人 で は 30％以上 の 強い 誘導が 認め られ た が， 臍帯血 で は ほ とん ど誘導され な か っ た ． 臍帯血
で は抗 C D 3抗体 で イ ン タ ー フ ェ ロ ン ー y くinte rfer o n－y，l F N－yl は産生され な い が， lL－2 は成人 と 同程度
に 産生が認 めら れ る た め， 抗 C D 3抗体 と同時に 抗1 し2中和抗体 を添加 し工L－2依存性細胞傷害活性を除く
と， K 562や H L60 に 対す る細胞傷害能の増強はみ ら れ なか っ た ． 以 上 よ り， 臍帯血 で は真の 意味で の 抗 C D
3誘導性細胞傷害能の 誘導は極 め て低 い も の と考 えら れ た． 年齢別に 抗 CD 3誘導性細胞傷害能と Le u7，
Le ull 陽性細胞の 比 率 を検討 した と こ ろ， Le ull陽性細胞 は年齢 に よ っ て ほと ん ど変化 はなか っ たが ，
Le u7陽性細胞は 1歳頃ま で ほと ん ど検出され ず， ま た， 抗 C D 3誘導性細胞傷害能も誘導され なか っ た ．
年齢と と も に Le u7陽性細胞が徐々 に 増加す る に つ れ て抗 CD3誘導性細胞傷害能 も増強さ れた． 以 上 よ
り， 抗 C D 3誘導性細胞傷害能と Le u7陽性細胞の 出現度 に 関係が ある こ とが 示唆さ れた が， その詳細 に つ
い て は今後 に 残さ れ た課題で あ る．
Key w o rds n atur al k iller，1ym phokine－ a Ctiv ated ki11er， n O n－SPe Cific cytoto xi－
City， a nti－C D 3－indu c ed cytoto xicity， Le u7
＋
c ells
免疫機構 の 中 で も生 体防禦の 中心 と な る細胞障害活
性に つ い て近年さ か ん に 研究 され て い る． 中で も抗原
認識 を介 さ な い ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー くn atu ral ki11e r，
N Kう 活 性1ト けや リ ン ホ カ イ ン 活 性 化 キ ラ ー
く1ymphok ine－a Ctiv ated killer， L A Kl 活性5ト 9Iは ， 腫
瘍免疫， ウイ ル ス感染防禦機構な どを知 る上 で 重要 で
ある
． 細胞傷害性 T リ ン パ 球 くcytoto xic T lym pho－
Cyte， C Tu に よる抗原 特異 的 C TL くa ntige n－ Spe Cific
C Tu 活性川1 1は， 抗原認識後の 中心 を なす細胞傷害
機構と考え られ る が， 最近， 主 要組織適合遺伝子複合
体くm ajo rhisto c o mpatibility c o mplex ， M HCl に 関
係せ ず抗 C D 3抗体 くO K T 3 あ るい は Le u41 に よ り
誘導さ れ る n o n． M H C．r estricted C T L1 2ト1 71の 存在 が
報告さ れ てお り， NK 細胞と同様 に ウイ ル ス 感染な ど
に 対す る－，1－．一次的な生 体防禦機構 をな すと考 えられ る ．
C D 3 は成熟 丁細胞の 表面 マ ー カ ー で あ るが， 抗 C D
3抗体は 主 に 次 の 作用 をも っ て い る ． い T 細胞の 活
性化 と増殖 潮 ， 2 1混合 リ ン パ 球培善 くmix ed lym ph－
o cyte c ultu r e， M L Clに よ っ て 誘導され る抗原特異的
C T L活 性 の 抑制1 9 ト 2 11， 3l no n－ M H C－reStricted
cytoto xicity の 誘 導で あ る． C D 3 は T細胞 レ セ プ
タ ー と複合体 くC D 3ノTi複合体lを作 り， 抗 C D 3抗体
は直接的 に T 細胞 を活性化さ せ る と考 え られ て い
る2 2J2 3ナ
．
しか し， n O n－ M II C－r e Stricted C T Lに つ い て
Abbre viatio n s 二C T L， CytOtO Xic T lym pho cyteニ
3H－ T d R， tritiated thymidinei L A K，
1ym phokin e－ a Ctiv ated ki11er三 M H C， m ajor histo c o mpatibility c o mple x三 M L C， mix ed
lym pho cyte cultu r eニ N K， n atural ki11erニ P H A， phytohe m ag glutinin三 rIL－2， r e C O mbin ant
interle ukin－2i rI F N－ y， r e C O mbin a ntinterfer o n－ y 三L G L，large gr anural lympho cyte．
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の メ カ ニ ズム はま だ明 らか で はな い ．
新生児期の 細胞傷害活性 に つ い て は さ ま ざま な研究
が な され て い る ． 臍帯血 リ ン パ 球に は， 成人 に 比 し低
い が 明 ら か な N K活性が認 め られ， 組換 えイ ン タ ー ロ
イ キ ンー 2 くr ec o mbin a ntinte rle ukin－2， rI L－21 刺激に




る活性 の 増強 は NK 活性の ほ と ん どな い 胎生期よ り
認 め られ る21． 新生児期 の n o n－M H Cィe stricted C T L
活性 に つ い て 検討し た報告はな い が， 新生児期の 感染
防禦機構 を知 る上 で重 要で あ ると 思 わ れ る． 今 臥 抗
C D 3誘導性細胞傷害能に つ い て， 臍帯血 およ び 小児の
リ ン パ 球で検討 し， 同時 に N K活性， L A K活性等と比
較 して ， その 特徴 に つ い て検討 した ．
対象お よ び 方法
1 ． 対 象
臍帯血は満期正常分娩児の 臍帯よ り ヘ パ リ ン加採血
し て 得 た． ま た ， 乳児よ り 13歳 ま で の 小 児 お よ び
24 へ 36歳 まで の 成人健康男子 よ り ヘ パ リ ン 加静脈血
を得た．
工I ． リ ン パ球 の 分 離
ヘ パ リ ン 加静脈血か ら， Fic oll－ Hy paqu eLym phop－
r ep くNyega a rd 8tCo■ ， Oslo， Nor w ayl を用 い た比重
遠心 法 叫 に よ り単核細胞を採取 した ． そ れ を ペ ニ シ リ
ン く200uJIml ， ゲ ン タ マ イ シ ン く10JLglm u， 0．02 M
Hepe s緩衝液くGI B C O， Grand Isla nd， N －Y．l， 10％
非動化 ウ シ 胎児血清 くhe at－in a ctiv ated fetal c alf
s erum ， F CSl を含む R P M I 1640培養液 くGI B C Ol に
再浮遊 し， プラ ス チ ッ ク シ ャ ー レ くNo．3002J tFalc o n
Pla stic s， Ox n a rd，C．A．つ を用 い て付着細胞の 単球 を除
去し， 非付着細胞をリン パ球として以 下の 実験に使用 した．
111
．
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に よ る リ ン パ 球 亜 群 Le11
7， Le ullの 測定
各年齢層の リ ン パ 球に つ い て ， N E関連抗体で ある
フ ル オ レ セ イ ン ． イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 用 u o r es c ein
is othio cyan ate， FI T Cl 標識 モ ノ ク ロ
ー ナル 抗体 Leu
7 あ るい は Le ull tBecto n－ Dickins on， M o u ntain
Vie w， C．A ．1 をレ
ー ザ ー フ ロ ー サ イ ト メ
ー タ ー Spe ct－
ru mIIIくOrtho Diagn o stic Syste m sln c．， Ra rita n， N ．
J．う を用 い て 解析 した2引．
1V ． 培養条件
リ ン パ 球 は 10％ F CS添加 R P M I1640培 養液 に て
2 XlO6ノmlに 調節 し， 96穴 丸底 マ イ ク ロ プ レ
ー ト
くNo ．25850HCo ming Gla ssWo rks， Corning， N －Y ．1
に 0．1ml づつ 分注 し， 炭酸ガ ス 培 養器 く37
0
C， 5％
C O21 内に て培養 した． N K活性及 び抗 C D 3誘導性細
胞傷害能 は 24時間， L A K活性 は 3 日間培養 し， エ
田
フ ェ ク タ ー 細胞と した． 細胞傷害活性誘導因子 と して ，
rI し2く武 田薬品， 大 阪H150ulmll， O K T 3モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 くOrtho Diagnostic Syste m sIn c．H5Ongl
mll， 組換 えイ ン タ ー フ ェ ロ ン ．y くre c o mbin a nt inter－
fe r o n－ ylく協和発酵， 東京H 500ulml ， 及 び フ ィ ト ヘ
ム ア ブ ル チ ニ ン くphytohe m agglutinin ． P HA j
のI F C O， Detroit， M ．I．H O．1 ％lを培垂直前に 添加した．
ま た， 川一 部 の 培養系に お い て工し2活性を中和しIL－
2依存性細胞傷害能 を除く 目的 で ， 抗I し2モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 くL 61 抗体H塩野義製薬， 大 阪H 2．5メノgノmり
を同時 に 添加 した．
V
． 細胞傷害活性 の 測 定
傷害活性 の 標的細胞 と し て N K感受 性細胞 で あ る
K 562くと 卜赤白血病由来う， N K非感受性細胞で ある
H L60 くヒ ト 急性前骨髄球性白 血病由来l， B A L し1
くじ 卜 B細胞白血病由来l， 及 び K B Lくヒ ト B 細胞リ
ン パ 腫 由来1を用 い た． 細胞傷害活性測定は W estらの
方法261に 準 じ て， 4 時間培養 51Cr－r ele a s e a ss ay 法に
て 行な っ た ． 各標 的細胞 を N a
5 1CrO4くNe w Engla nd
Nu cle a r， Bo sto n， M ．A ．1 で ラ ベ ル した後， 培養液で
1 XlO5ノmlに 調 節 し， 前述 し た エ フ ェ ク タ 一 紙 胞
く2 XlO6ノml，0．1mり の 入 っ た マ イ ク ロ プ レ ー トに 等
量づ つ 添加 し， エ フ ェ ク タ 一 紙胞 二 標的細胞比 を20こ
1 と し た． 25X G， 5分間遠心後， 37
0
C， 5 ％ C O2 下で
4 時間培養 し， その 上 清中 51Cr 放出量をガ ン マ シ ン チ
レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー A R C－501 げロ カ ， 東京う で 測
定 した． ％細胞傷害能は以 下 の 式 で算出し た．
51Cr spe cific rele a s eく％1 二
expe中e ntalTelease，．SP9．
ntan e O uSてele asqxlOO
m a xim u m rele ase－SpOntan e O uS rele as e
m a xim u m rel a s eは 1％ Trito nX O．1 ml を標 的細
胞 0．1 ml に 添 加 し た と き の 最 大 5 1Cr放 出 量 を，
spo nta n e o u s rele a seは培養液を添加 した と き の
5 LCr
自然放出量 を示 し た．
VL 二D N A 合成能 の 測 定
リ ン パ 球 1 X lO5 コ を 10％ F C S添加 R P M I1640培
養液 に 浮遊 し， O K T 3 く50ngノml あ る い は P H A
く0．1％うを添加 し， 72時 間培養し た． 培養終 了 24時間
前 に 3H 標 識 チ ミ ジ ン くtritiated thymidin e，
3H －
TdRH Ne w Engla nd Nu cle arl を0－2FLCi添加し，
液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン ターL S C－700 げロ か
に て 3日 ．T d Rの と り こ み を測定し た2 71．
VII． I し2， IF N－ y 産生能 の 測 定
1 XlO6ノmlの リ ン パ 球 を O K T 3 あ るい は P H A で
24 時間刺激 し， 培養上 清の I し2，工FN－y 活性 を測定し
た
．
I L－2活性 はI し2依存性細胞 であ る CTLL－2くマ ウ
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ス T 細胞由対 を用 し1て Gillis ら の 方法
2 8，で 測 定 し
た． す なわ ち ，培養上 清0■1 ml を 96穴 マ イ ク ロ プ レ
ー
ト上 で 10％ F C S添加 R PM I 1640培養液 に よ り 2 倍
段階希釈 し， C T L L 2 く4XlO
4lmll を等量 づ つ 加え，
24時間培養後
3H －T d Rの と り こ み を測定 した．
I FN－ y 活性 は ヒ ト羊膜由来 の F L細胞 と Sindbis
viru sを 用 し1 た 50％細胞変性阻 止 法 に よ り 測定 し
た29 －． す な わ ち， 96穴平底 マ イ ク ロ プ レ ー ト くNo ，
25860HCo r ningI に 培 養上 浦の 2 倍希釈系列 を作成
し， F L細胞 く3 XlO
5ノmll を各穴に 分注 した ． 24 時間
培養後， 1 ％ク リ ス タル バ イ オ レ ッ ト液 く和光純薬，
大齢 に よ り染色し， F L細胞変性阻止 が 得ら れ る希釈
倍数の 逆数 をも っ て1 F N－ y 活性と し た．
成 績
I ． N E 活性 く国1， Aコ
K 562 に 対す る N K活性 は成人 末梢 血 リ ン パ 球が
40％で ある の に 対 し， 臍帯血 リ ン パ 球 で は 20％で 約半
分の 活性 で あ っ た ． しか し， r ル 2添加に よ る N K活性
の 増強は， 成人 の 65％ に 対し， 臍帯血 も 60％近 く に ま
で増強さ れた ．
I L L A E 活性 く図 2う
L A K活性 は rI し2添加 3 日培養後の H L 60に 対す
る 細胞傷害活性 で 示 し た． 臍帯血 の L A K活性 は約
15％で あ り， 成人 の 2ノ3程度の 活性で あ っ た ． r工し2 と
r工F N－ y を同時に 添加 し ても， 臍帯血 で は 20％近く ま
で しか誘導さ れ ず， 成人 レ ベ ル ま で は達 しな か っ た ．
1工1． 抗 C D 3誘導性細胞傷害能 く図 1， A， 鋸






















細胞傷害活性 は ， 成人 で は r ル 2刺激時と同程度 の
70％近く まで 増強さ れ るが ， 臍帯血 では 40％近 くま で
しか 増強され なか っ た ． 一 方， B L 60に 対する細胞傷害
活性 は， 成人 で は r工し2刺激時 よ り強い 35％近 い 誘導
が み られ る の に 対し， 臍帯血で は3％で ほと ん ど誘導
がみ られ な か っ た ．
1V． P H A indu c ed cytoto xicity く図 1， A， BI
P 王i A刺激 に よ り K562に 対す る細胞傷害活性 は臍
帯血 で 40％近 く に ， 成人 で は50％近く に 増強 し た．
H L 60に 対し て は， 臍帯血で は約9％の誘導がみ ら れ，
成人 で は 26％ まで 誘導され た．
V ． 杭 C D 3誘導性細胞傷害能の Kin etics
抗 C D 3抗体 に より 誘導さ れ る傷害活性 を検討す る
ため に ， 24 時間及び 3 日培養後の H L 60に 対す る傷害
活性を測定 し， L A E．活性の誘導と比 較 した く図3う．
成人 で は rI し2添加 に よ り徐々 に L A K清性が誘導さ
れ て い る の に 対 し， O E T 3添加 に よ る傷害晴性 は 24
時間で ピ ー ク とな り， 3 日目で も ほと ん ど活性は変わ
らなか っ た ． 臍帯血リ ン パ 球 で は ， ri し2添加 に よる傷
害活性は弱い が 徐々 に 増加 し， 3日目で 20％近く ま で
誘導さ れ る の に 対 し， O K T 3添加で は24時間で ほ と
ん ど誘導は認 め られ ず， 3 日目でも 10％程度し か誘導
され な か っ た ．
次に ， O E T 3に よ る誘導を添加量を変 えて比 較 した
く図 4う． K 562に 対 し， 成人 で は0．04ngノml か ら誘導
がみ ら れ るが ， 臍帯血 で は 5ngノml刺激で初 めて誘導
され た
．
一 方， H L60で は， 成人 は O K T 3の 添加量を
増す に つ れ て活性が増加 した が， 臍帯血 で は添加量を
増や し ても わ ずか な誘導しか み られ なか っ た ．
Mediu m O K T 3 rtL－ 2 P H A Mediu n O K T 3 rlL
， 2 P H A
Fig． 1． Cell
． m ediated cytoto xicity of co rd a nd adult pe ripheralblo od lym Pho cyte
くP B Lう．
P B Lく2XlO6lm1 fr om co rd blo odくope n c olu m nJandhealthy adultくShadedc olu m nl
w e re c ult r edfo r24hrinthe abs en c e o rthepre sen ce of O K T 3く50nglmil，rI し2く150
uノml， Or P H Aく0．1％l． 51Cr－1abeledta rgetc ellsくA， K 562三 B， H L 60lw e re addedto
c ultu r es atE二T r atio of 20こ1． Ce11s w erein c ubated fo r4hr a ndcytotoxicity w a s
dete r min ed． Data r epr e se nt the mea nper ce nt 士S Dofte n s epa r ate experim ents．
272 松
明 ． O R T3刺激 リ ン パ 球 の D N A 合成能及 び1 し2，
I F N－ y産生 能
臍帯血及び成人末楷血 リ ン パ 球の O K T 3刺激 に よ
る DN A合成能及 びI L－2， I F N－ y 産生能 を P H A刺激
と比 較 し検討 した．
表1 に み られ るよ う に ， O K T 3， PI A どち らの 刺激
に 対 しても ， 臍帯血 リ ン パ球 は成人 リ ン パ 球 と同程度
の D N A合成 がみ られ た ． 結果 は示 して い な い が ，成人
で も臍帯血 で も O K T 3 0．04 ngノml 添加 に て す で に
3
H －T d Rの と り こ み が認め ら れ た
．
















Mせdu m rlL－ 2 rlL－ 2＋HFN－ r
Fig． 2． Lym phokin e－a Ctiv ated kille r くL A KI c ell
a ctivity again st H L 60．
P B Lく2XlO6Jml fro m c o rd blo odくope n c olu m nl
and adultくshaded c olu mnJ were c ultured with
m ediu m alo n e， rILr2 く150ulm1， O r rIし2plu s
rIF N－ y く500ulml fo r 3 days． Cytoto xicity
again st H L 60c ells w a ste sted in a 4 hr
5 1Cr－
SPeCific rele a s e a s s ay． Data a re e xpre s sed a s




















．鵬 吼2 1．0 5 25 125
Dose of O K T 5くngJmU
2l． 成人 で は， O K T 3， PH A刺激共に ， I L－2，I F N－ y
を産生 して い る の に 対し， 臍帯血 で は， 王L－2産 生は認
め られ るが ，工F N－y は O K T 3刺激 で も P H A刺激で も
ほ とん ど産生 さ れな か っ た ．
Vl王． 抗I し2抗体 に よ る 中和試験
O K T 3刺激に よ り臍帯血 で も1 し2の 産 生が 認 め ら
れ たた め， 抗 C D 3誘導性細胞傷害活性と工し2の 関係
を， 抗I し2中和抗体 を同時 に 添加 し て 検討 し た く図
51． 成人 で は1 し2刺激 に よ る K 562に 対す る傷害活
性 の 増強は ， 抗工し2抗体添加に よ り無刺激時 の 活性近
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Fig．3． K in etic s of a nti－C D 3－indu c ed cytoto xicity
and L A Ka ctivity．
P B Lく2XlO6lmlJ w e re c ult r ed with m ediu m
alo n eくEj － ロ ， adulti 田 一 国 ， C O rd blo odI， O K T 3
く50nglm1 く0 － 0 ， adultニ 砂 － ゆ ， C O rd blo odI， O r
rIL－2 く150uJmlJ くA － A ， adultこ A 一 息 ， C O rd
blo odl for v a rio u stim e periods， Cytoto xicity
again st H L 60c ells w a stested in a 4hr
5 1Cr．
SPe Cific r ele a s e a ss ay． T he effe cto rto ta rget
c el ratio w a s20こ1．
0 軋0超 軋2 l．0 5 25 125
Do s e of O K T 5くngノmしI
Fig．4． Do ser re spo n se c u rv e Ofa nti－C D 3－indu c ed cytoto xicity．
P B Lく2XlO6ノm1 fr o m adult 丹卜 可 呵 a nd c o r－d blo odく0 － OJw er ein c ubated fo r24
hr with v a riou s c onc entratio n s ofO K T 3く0．04to125nglmり， a nd w er e e v alu ted fo r
CytOtO Xicity again st K 562くAJa nd H L60くBJ． T he effe cto rto ta rget c e1 r atio w a s
20ニ1． Sir nila r r es ults w er e obtain ed in tw o othe rexperim ents．
新生児リ ン パ 球の 細胞傷害能に 関す る研究
化し なか っ た ． それ に 対し， 臍帯血 リ ン パ 球は抗 ル 2
抗体添加に よ り O K T 3刺激で も 著明 に 低下 し， 無刺激
時の 活 性に ま で 中和 さ れた． H L 60に 対 して も ， 成人 で
は O K T 3に よ る高い 傷害活性は保た れ た が， 臍帯血で
は O K T 3に よ っ て 誘導され たわず か な活性も消失した．
VIE． 他の 標的細胞 に 対す る 傷害活 性
N K非感受性細胞で あ る B A L L l
，
K B L を標的細胞
とし て用 い ， 同様の 検索 を行な っ た く図6う． 臍帯血 リ
ン パ 球 くA うで は r工L．2 に よ る 活性 の 高 い も の ほ ど
O KT 3に よ る 誘導も高く み ら れ た が ， 抗1L－2抗体 を
添加す る こ と に よ っ て 明 ら か に 活性 の 低－Fが み ら れ
た． し か し， 成人 で は OET 3刺激に よ る誘導は抗工し
2抗体 を添加し ても ほ と ん ど変化が み ら れ な か っ た ．
IX． 年齢別リ ン パ 球 の 抗 C D 3誘導性細胞傷害能 の
誘導と N Kサ ブセ ッ トの 変化
臍帯血 お よ び 2 カ月 か ら成人 ま で の 各年 齢毎の Leu
7陽性細胞， Le ull 陽性細胞の 比 率と 抗 C D 3誘導性
細胞傷害能 に つ い て 検討 した く表 3つ． Le ul l陽性細
胞は臍帯血 で も 13％近く み られ ， 成人 まで あ ま り変化
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し な い の に 対し， Le u7 陽性細胞 は臍帯血 か ら 1歳児
末栴血 ま で はほ と ん ど認め ら れず， 以後徐々 に 増加 し，
成人 で は 20％近く認め られ た． 抗C D3誘導性細胞傷
害能に つ い ても ， 臍帯血 か ら 1 歳児末梢血 ま で は 2
へ 3 ％と ほ と ん ど活性は認め られ ず， 以後年齢と と も
に増加 し， 13歳 で ほぼ 成人に 近 い 活性まで 達した ．
考 察
新生児期 に は種々 の タイ プの 感染症 に 雁思 し や す
く， 重症化す る こ と もよ く知ら れ てい る
．
その 原 因と
し て ， B 細胞の 免疫グ ロ ブ リ ン産生細胞 へ の 分化能，
T 細胞の B 細胞分化調節能， リ ン ホ カ イ ン産生能 な ど
の 未熟性， N K活性 の 低下 な ど免疫機構の 未熟性 が上
げ られ て い る2籾 2 9ト 3り
． 最近， 抗原認識を介さ ない n o n－
M H C－r e Stricted C T Lに つ い て報告され て い るが ， 新
生 児期の 感染防禦を細胞傷害活性の 点か ら研究す る た
め ， 臍帯血の N K活性， L A K活性 とと もに 抗 C D 3誘
導性細胞傷害能の 特徴 を検討 した．
臍帯血 の N K活性 は成人 の 1ノ2程度の 活性 し か な
Tablel． Prolife r atio n ofperipher al blo od lym pho cyte くP B LIfr o mcord
blo od a nd adult
3
トトT d R In co rpor atio nくC P Ml

















P B Lく1 05 celsI w ere c ultu red for3 days in mic r o cultu r eplate s with
m ediu m alo n e， O KT3 く50ngノml， Or P H Aく0．1 ％l． At 24 hr befo re
har v e st， 0．2JJ Ci
3H－T d Rw as ad ded and the uptake of
3H一丁dR w as
m e as ur ed．
Table2． IL，2 a nd IF N－T PrOdu ctio nin P B L
IL－2くC P Mlホ I F N－ T くuノmり榊
O K T 3 P H A O K T 3 P H A
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P B Lく1xl O6ノml w e r e c ult red in the pr es enc e of O K T 3く50ngノml or
P H Aく0．1 ％1for24 hr， a nd c ultur e s uper n at nts w er etested forIL－2
a nd I F N－T a Ctivity．
ホ
こ Valu es of I し2w er egiv e n a sC P Mof
3
HTT d Ruptake． Ba sal
c o u nt w as270 C P M．
柚 二IF N－ r titer s w e r e a ss ayed by a ntivir ala ctivity．
相 木こ Not do n e．
274 松
か っ たが ， r王L－2刺激に よ っ て 成人 で の 増強 と 同 レ ベ
ル に ま で増強 した． 臍帯血の L A K活性 も成 人 の 2月
程度 しか 誘導さ れな か っ たが ， そ の 原因と して ， 新生
児期の 1 し2誘導性IFN． y 産生能 の低下
3り に よ る 可能
性が あ る． しか し， rl し2 と同時に r工F N． ア を添加 して
も ほと ん どL A K清性の 増強は み られ ず， こ れ が L A K
活性低下 の 原因 と は考え に く く ， L A K細胞の 前駆細
胞 の 未熟性の た めと思わ れ た ．
O K T 3刺激 で は臍帯血 で は K 562に 対す る細胞傷害
活性の 20％近い 増強が み ら れ る の に も か か わ ら ず，
H L60に 対して はほ と ん ど誘導が み られ な か っ た ． 一
方 ， O K T 3刺激に よ る D N A合成 は臍帯血 リ ン パ球 も
成人リ ン パ 球 と同程度認め ら れ32l， T 細胞の 活性化に
対 し， 臍帯血 で は す で に 充分な反応性 をも っ てい る こ
とが わ か っ た ． ま た， O E T 3に よ り T 細胞 は工L－2 や
工F N－ y の よ う な リ ン ホ カイ ン を産生す る が
3 3 ト 3引
， 臍
帯 血 で は王し2 は成人 と 同程度塵 生さ れ る に も か か わ




て ， O E T 3に 対す る活性 の 誘導が み られ な い 原 困と し
A
．







































M甘d． O K T 5rtL － 2 Med． O K T 5rlL－ 2
Co rd bしO Od A duLI
Fig． 5． Effe cts ofanti－IL－2antibodyくL 61lo n a nti－
C D 3－induced cytoto xicity in P B L fro m c o rd
blood a nd adult．
P B Lく2XlO6lmlJwithくshaded c olu m nlo r witho ut
くope n c olu m nン L 61a ntibody く2．5JLglmり W er e
in cubated fo r24 hr with m ediu m alo n e， O KT 3く50
nglmり， O r rIL－2く150ulml， and w er e e v alu ted
fo r a nti－C D3－indu c ed cytotoxicity again st K 562
くAI a nd H L 60く別． T he effe cto rto ta rget c ell
ratio w a s20こ1． T his figu r e sho w sthe ty pic al
re sult of o n e ofthr ee e xperim ents．
て ， 汀 N － y 産生の 不良 に よ る 可能性も考 えら れ るが，
臍帯血 に お い ては O K T 3 と ともに IF N－ y を添加 して
も増強さ れ な か っ た ．
臍帯血 で も 抗 CD 3抗体 に よ り工し2 は 産 生 さ れ る
こ とか ら， こ の 影響 をな く す た めに 抗 ル 2中和抗体 を
同時 に 添加 した と こ ろ， 成 人対照で は ほ と ん ど変化 し
な か っ た が， 臍帯血 で は K562に 対す る 増強 も H L 60
に 対 す るわ ずか な誘導 も ほと ん ど消失 した ． 標的細胞
を変え て測定 して も同様の 結果 が得 られ た ． 成人 で も
抗 C D 3抗体 に よ り工し2の 塵生 が 認 め られ る が， 抗
1 し2抗体 を添加 して お い て も抗 C D 3誘導性細胞傷害
能 は ほ と ん ど変化 な く高 い 活性 が認 め ら れ， 抗 CD3
抗体の 直接作用 と考 えら れ た．
同 じ く T 細 胞 を 活 性 化 さ せ る 分裂 促進 因 子
くmitogenl で あ る P H A も1e ctinTdepe nde nt c elト
m ediatedcytoto xicity くLDC Cl を誘導す る
3 61が， 臍
帯血 で は成人 よ り も弱 い が 誘導が み ら れ， 結果は示 し
て い な い が 抗工し2抗体 での 抑制 は み られ ず， 抗 CD3
誘導性細胞傷害能 と は 異な る機序で あると考えられる．
以上 よ り， 臍帯血 に み られ た抗 C D 3抗体に よ る傷
害活性の 大部分 は 比－2依存性で あ り 真の 意味 で の 抗
C D 3誘導性細胞傷害能は ほ と ん ど誘導さ れ な い と 考
えられ， 原因として 前駆細胞の 減少ま た は未熟性が考 え
られ る．
N K活 性 や L A K活性 の 担当細胞 は Le ull くC D
l郎 陽性細胞 で あ る が 醐 ， ほ と ん ど C D 3陰性 で あ
り381391， ま た ， Reyn old ら
401も遺伝 子 の 再編成 と m －
R N A発現 の 検索 か ら N K細胞 が T 細胞受容体 を認
識 し な い こ と を 証明 し て い る ． Leu ll陽性細胞は抗
C D 3抗体に ほと ん ど反 応 せ ず， 抗 C D 3誘導性細胞傷
害能と N K， L A K活性と は前駆細胞 が異 な る と考 え
ら れ る． La nierら 相 も c ellty pe の 点 か ら明確 に N K
細胞と non－ M H C－re Stricted C T L を区別 し， こ の T
細胞は Le u19十 ， C D 3十 細胞で あ ろう と報告し て い る ．
最iE， P hillips ら1 71は抗 C D 3誘導性細胞傷害能は低比
重， Le u7＋ ，Le ul ト細胞が 担当細胞 で あ ろ う と報告し
て い る ． Le u7＋ ， CD 3＋ 細胞は 形態学的に 大顆粒 リ ン ハ
球 く1a rge gr a n ula rlympho cyte， L GU で あ る こ と が
知 ら れ て い る2 引． 臍帯 血 で は L G L あるい は Le ul l陽
性細胞 は充分 み られ る が Le u7 陽性細胞は ほ と ん ど存
在せ ず4 2j， そ の ため に 抗 C D■3誘導性細胞傷胃能が誘
導さ れ な い 可能惟が あ る． そ こ で ， 年齢別 に Leし17陽
性細胞の 陽性率 と抗 C D 3誘導性細胞傷害日射こ 1 いて
比 較 した 結果， Le u7 陽性細胞 の ほ と ん ど認 め レ1れ な
い 1歳 まで は傷害活性 は ほ と ん どな く， 年 齢毎 に Let1
7陽性率が高く な るほ ど傷害活性も増加 し て い た． こ


































害能 に 強く か か わ っ て い る可 能性 が 示唆 さ れ その た
め Leu7 陽性細胞の 少なし1臍帯血 で は活性が誘導さ れ
に く い と 推論さ れ る が ， 抗 CD3 誘導性細胞傷害能と
Leし17 陽性細胞の 関係に つ い て は 今後 の 検討 に 残さ れ
る点が多 い ．
結 論
臍帯血 リ ン パ 球 を用 い て ， 各種細胞傷害活性を検討
し， 以下 の 結果 を得 た．
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ち， rI し2 によ り成人 と同 レ ベ ル の 増強が み られ た．
2 ． L A K活 性 は臍帝血 で は成人 の 2ノ3程度 の 誘導
が み ら れ， こ れ は rl F N－ y を同時に 添加し て も ほと ん
ど増強さ れ なか っ た．
3 ． 抗 C D 3誘導性細胞傷害能は成人 で は強 い 誘導
が み られ る が， 臍帯血で はほ とん ど認めら れな か っ た ．
4 ． 臍帯血 及 び 1 歳ま で の 乳児末輸血 で は Le u7陽
性細胞 は ほ とん どなく ， 抗 C D 3誘導性細胞傷害能 も
極めて微弱で あ っ たが ， 加齢に 伴い Le u7 陽性細胞 が
増加し， 傷害活性の 増加が認 められ た． 抗 C D 3誘導性
M申d T5 T 3 ルー 2
＋L 61
M8d Tさ T 3 1L－ 2
＋L 61
Fig．6． Anti－C D 3－indu c ed cytoto xicity again st v a rio u sta rget c ellsin P B L fr o m c o rd
blo odくAla nd adultくBl．
P B Lく2XlO6lml w er ein c ubated fo r2 4hr with m ediu m alo n e， OK T 3C50ngJml，
O K T 3＋ L 61 a ntibodyく2．5JLglml， Or rI し2く150ulml ． 51Cr－labeledta rget c ellsく1，
H L 60i2， B A L L－1ニ 3， K BU w ere addedto cultu r e s atEこ T r atio of 20ニ1． Cells
w e rein c ubated fo r4hr and cytotoxicity w a sdete rmin ed． T hisfigu r e sho w sthe
ty plC alre sult of o n e ofthre e e xpe rim e nts．
Table3． Lympho cyte s ubs et a nd anti－C D 3－indu c ed cytoto xicity
s ubsetく％1 ％ Cytoto xicityホ
Le u7 Le ull Mediu m O K T 3 rII．－2
Cord blo od くN 二 91 1．5 士0．9 1 2．9 士6．2 1．2士1，2 2．9 士 2■0 8－6 士 6－6
2－6 Mo nths くN ニ 61 1．7士2．2 1 0，5 士2．2 2．1士0．7 2．5 士 1－3 7．6 士6■0
ト 4 Ye ar s くNニ 31 3．5 士4．5 11．7 士5．9 2．0士1．7 4．8 士 4，1 9．4士 7－7
5山8 Ye ars くN ニ 61 13．2 士9．0 13，1 士6．3 1．8 土1．0 8－4 士3．8 11．2士 7．3
9－1 3 Ye a rs くN ニ 41 15．3士7．3 17．9 士2．0 2．2 土1．8 27．5 士6．4 23．9 士16．2
A dult くN ニ 151 1 9．6 士6．6 17．1 士3．8 2．8 士3．3 3 8．4 士16．8 22．4士 8．8
串 こ P B Lく2xl O
6
lml w er ein c ubated with m ediu m alo n e， O K T 3く5 0ngJml， a nd rI L－2
く1 50uJ
l
mlH or24 hr， a nd w er e e v alu ted fo r cytoto xicity again st H L60． T he effe ctorto
target c ellr atio w a s20こ1．
柚 二 n u mber of s u mple s．
車 輌 二 m e a n士S D．
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細胞傷害能の 誘導 は Le u7陽性細胞 の存在 が関係深い
と考え られ る が， その 詳細に つ い て は今後 の 検討が必
要 で ある ．
謝 辞
稿 を終 る に臨み， 研究 の 御指 導 と御校 閲 を賜 わ りま した
金沢大学医学部小児科谷 口 昂教授 に 深 甚な る感謝 の 意 を表
します
．
また， 直接御 指導頂 き まし た宮脇利 男先生， 関秀俊
先 生は じめ ， 終 始研 究 に 御協 力頂 き ま し た 小児 科 免疫 グ
ル ー プ諸兄， 並 びに教室員の 皆様 に 感謝致 します． 最後 に，
快く臍帯血 を御提供 下 さ い ま し た金 沢聖霊病 院産科 ， 大下
陸郎先生 に深謝致 しま す．
文 献




killer c ells in the m o u s e． I． Cytoto xic
C ells with specificityfor m o u seMolo n eyle uke mia
C ells． Specificty a nd distributio n a c c o rding to
genoty pe． Eu r． J． Im m u n ol． ， 5， 112．117く1975l．
2J V el1 0， Y． ， M iya w aki， T． ， Seki， H． ， M乱t弧 da ，
A ． ， Taga ， E ． ， Sato ， ll． 及 Ta nigu chi， N ． こ Diffe－
r entialeffe cts ofr e c o mbin a nthu m a ninterfe ro n， Y
a nd inte rle ukin 2 0 n n atu ral kille r c e11activity of
periphe r al blo od in e a rly hu m a nde v elopm ent． J．
工111 m u nOl．， 135， 180－184く1985ン．
31 Seki， lI． ， Ue n o， Y ． ， Taga ， K． ， Mats11da ， A． ，
Miya w aki， T． 鹿 Ta nigu chi， N ． 二 M ode of in vitr o
a ugm e ntation of n atural kiler c ella ctivity by
r e co mbin a nt hu m a ninte rle ukin 2こ a C O mpa r ativ e
Study of Le u－11
＋
a nd Le u．11
－
c ellpopulatio n sin
C O rd blood a nd adult peripheral blo od．J． Im m u n ol． ，
135， 2351．2356く1985I．
4I lm b ila， J． ， La s sila， 0． ， Hir Y O m e れ， T． ．良
Toiv a n e n， P ．こ Developm ent of n atu r al kille r cell
fu n ctio nin the hu m a nfetu s．J． Im m u n ol． ， 130， 153－
156く19831．
5I Grim m， E． A． ， M a z u mde r， A ． ，Z ha ng， H ． Z． 鹿
Ro s enbe rg， S． A ． 二 Lym phokin e．a ctiv ated kille r
C ellpheno m eno n． Lysis of n atu r al lくille r，re Sista nt
fr e sh solidtuin o r cells by inte rle ukin 2． a ctiv ated
a utologo u shu m a nperiphe ral blo od lym pho cyte s．J．
Exp． M ed． ， 155，1823．1841く1982I．
6ナ Grim m， E． A． ， Ra m s ey， K． M ． ， M a 別1 mde r，
A ． ， W ils o n， D． J．， Dje11， J． Y ． 鹿 Ro s e nbe rg， S． A ． ニ
Lym phok ine－ aCtivated ki11e r c ellphen o m e n o n． II．
Pre c u rs o rphen oty peis s er ol gl C ally distin ct fr o m
periphe r al T lym pho cyte s， m e m O ry CytOtO Xic
thym u s－deriv ed lympho cyte s， a nd n atu r al k i11er
C ells． J． Exp． Med．， 157， 884－897く1 9831．
71 GrirrL m， E． A ． ， Robb， R． J． ， Roth， J． A． ，
Ne cke r s， L． M ． ， La chm a n， L． B． ， W ilso n， D ． J． 息
Ro senberg， S． A ． こ Lym phokine－ a Ctiv ated ki11er
C ellphe n o m e n o n．III． Eviden c ethatIL－2 is s uffic ent
fo rdir e cta ctiv atio n ofperiphe r al blo od lym pho cyt．
es into lym phokine－ a Ctivated killer c ells． J． Exp．
M ed． ， 158， 1356－1361く 983J，
8I Itoh， K． ， Tilde n， A ． B ． ， Ku m agai， K． ， 鹿
Balch， C． M ． こ Le u－11
＋ 1ym pho cytes with natu r al
kille rくN KIa ctivity a repr e c u rs o r s of re c o mbin a nt
inte rle ukin 2くrIL 21－indu ced a ctiv ated killerくA KI
C ells． J． Im m un 01． ，134， 802－807く198引．
9I Itoh， E ． ， Shiiba， E ． ， S himi2 nl， Y． ， Su 2Hlki，
R． 晶 Ku m agai， E． ニ Ge n er atio n of a ctiv ated killer
くA KI cells by r e c o mbin a ntinte rle ukin 2くrI L 2Jin
COllaboration with inte rfe r o n－ y くI F N－ yJ． J．
Im m u n ol． ， 134， 312 4－3129く1 985J．
10I Se eley， J． K． 鹿 Golub， S． H ． こ Studie s o n
CytOtO Xicity ge n er ated in hu man mixedlym pho cyte
C ultu r e s， I． T im e c o u rs e a nd ta rget spe ctru m of
Se V er al distin ct c o n c o mita nt cytoto xic a ctivitie s．J．
Im m u n ol． ， 120，1 415－1422く19781．
11I To m o n a ri， K． こ Cytoto xic T c e11s ge n er ated in
the a utologo u s mix ed lym pho cyte re a ctio n． I．
Prim a ry a utologo u s mixed lympho cyte re a ction． J．
Im m u n ol． ， 124， 1111－1121く 9801．
12I Chang， T． W ． ， Ku ng， P． C． ， Gingr a s， S． P． 息
Goldstein ， G． ニ Do s eO K T 3m o n o clo n al a ntibody
r e a ct with a n a ntigen－ r e C Ognitio n str u ctu r e o n
hum an T c ellsP Pr o c． Natl． Ac ad， Sci． ，78，1805－1808
く1 9811．
13I Sutha nthir a n， M ． ， W illia m s， P． S． ， Solo m o n，
S． D ． ， Rubin， A ． L． 及 Ste n z el， K ． H． こIndu ctio n of
CytOlytic activity by a nti－ T 3m ono clo n ala ntibody．
Activ atio n of alloim m u n e m e m o ry c ells a nd
n atu r al kille r cells fr o m n o r m al nd im m u n o－
deficientindividu als． J． Clin． In v est． ， 74， 2263－2271
く1 984J．
14I Le eu w e nbe rg ， J． F． M ． ， Spits， H ． ， Ta x， W ． J．
M ． 鹿 Capel， P． J ． A ． 二Indu ctio n of n o n spe cific
CytOtOXicity by m o n o clo n al a nti． T 3a ntibodie s， J．
工m m u n ol．， 134， 3770－3775く1985J．
15I Spits， 臥 ， Ys sel， H り Le e11 W e nbe rg， J． 及
Vrie s， J． E． D． こ Antige n－ Spe Cific cytoto xic T c e11
a nd a ntige n－ SPe Cific pr olife rating T cellclo n e s c a n
be indu c ed to cytolytic a ctivity by m o n o clo n al
新生児リ ンパ 球 の 細胞傷害能 に 関す る研究
antibodies again st T 3． Eu r． J． Im m u n ol．， 15， 88－91
く198引．
16J Me nt21er ，S． J． ， Ba rbo s a，J． A 一 息 Bu r akoff，SL
J．こ T 3 m o n o clo n al a ntibody a ctiv atio n of n o n
－
specific cytolysis 二A m e cha nism ofCT L inhibitio n－
J， 工m m u n olリ 135， 34－38 く19 851－
17J Phillips，J． H ． 及 La nie r， L． L． こ Le ctin－depe n－
denta nd a nti－C D 3 indu c ed cytoto xicity areprefer－
entially m ediated by pe ripher al blo od cytoto xic T
lympho cyte se xpre ssingLe u
－7 a ntigen－J－Im m u n ol．，
136， 1579－1585く19861．
18J W a u w e， J． P－ V ． ， Mey，J． R ． D 一 息 Go o ss e n s，
J． G． こ O KT3二 a m O n O Clo n al a nti－hu m a nT lym ph．
o cyte antibody with potent mitogenic pr ope rtie s． J．
工m m u n ol． ， 124， 2708－2713く19801．
191 Reinher z， E ． L． ， Hu s sey， R ． E． 及 Schlo s．
s m a n， S ． F． こ A m ono clon al a ntibody blo cking
hu m a nT cell fu n ctio n． Eu r．J．Im m u n ol． ，10，758－762
く19801．
20I Plats o uc a s， C ． D ． 及 Go od， R ． A ． こInhibitio n
ofspe cific c elトm ediated cytoto xicityby m o n o clo
－
n ala ntibodie stohu m a nT c ella ntige n s． Pro c． Natl．
Ac ad． Sci． ，78， 4500－4504く19811．
21I La ndegr en， U ． ， Ra m stedt， U． ， Axbe rg
一
， I－ ，
Ullberg， M ． ， Jo ndal， M ． 及 Wig21ell， H ． こ Sele ctive
inhibitio n of hum a nT c ellcytoto xicity atle v els of
ta rgetr e c ognitio n o rintiatio n of lysisby m o n o clo
－
n al O K T 3a nd Le u－2a a ntibodies．J． Exp． M ed． ，155，
1579－1584く1 982ン．
22I Ts o uka s， C． D． ， Vale ntin e， M ． ， Lotz， M ． ，
Va ugha n，J ． H ． 良 Car so n， D ． A． ニ T he r ole of T 3
m ole cular c o mple x in a ntige n r e c ognitio n a nd
S ubs equ e nt a ctiv atio n ev e nts． Im m u ol． Today， 5，
31ト313く1984I．
231 Sim o n s e n， M ． こ M ay T 3 pr ote ct u s all．
Im m u n ol． Today， 5， 314－315く198礼
24I Olding， l．． B． 及 Oldsto n e， M ． B ． A ． こ Lym pho－
Cyte Sfr o mhu m a n n e wbo m s abr ogate mito sis of
their m othe r
，
s lym pho cyte s． Natu re， 249， 16l－162
く19741．
25I A bo， T． ， M ille r， C． A． 良 Balch， C． M ． ニ
Cha r a cteriz atio n of hu m a ngra n ula rlym pho cyte
S ubpopulatio n s e xpres sing H N K－1くLe u－71a nd Le u－
11 a ntige n sin the blo od a nd lym phoidtiss u e sfr o m
fetu s es， n e n ateS a nd adults． Eur． J． Im m u nol． ， 14，
616－623く19841．
26ナ W e st， W ． H ． ， Ca n n o n， G． B． ， Kay， H ． D ． ，
277
Bo n n a rd， G． D． 及 He rbe r m a n， R． B． ニ Natu r al
CytOtO Xic re a cti vity of hu m a nlymhpo cytes again st
a myeloidc e11 1in e こ Cha racterization of efe cto r
Ce11s．J． Im m u n ol． ，118， 355－361く1977I．
27I M iya waki， T． ， Ya chie， A ． ， O hz eki， S． ，
Naga oki， T． 晶 Talligu chi， N． こ Cyclo sporin A dose
n otpr e v e nt e xpr e ssio n of Ta c a ntigen， a pr Obable
TCG Frec eptor m ole c ule， O n mitogen－ Stim ulated T
Cells．J． Im m u n ol． ， 130， 2737－2742く1983I．
28I Gi11is， S． ， Fe r m， M ． M ． ， Ou， W ． 及 Smith， E ．
A． こ T c e11gr o wth fa cto r こpa r a m ete rS Of pr odu －
Ction a nd a qu a ntitiv e micr o a ss ay fo r a ctivity． J．
Im m u n olリ 120， 2027．2032く197引．
29I M iya w aki， T． ，Seki， H ． ， Taga， E． ， Sato， H ． 鹿
Ta nigu chi， N ． ニ Diss o ciated produ ctio n of inte r，
1eukin－2 a nd im m tln eくYlinte rfe ro nby phytoha e－
m ag glutinin stim ulated lym pho cytes in he althy
infa nts． Clin ． Exp． lmm u n ol． ， 59， 505．51く19851．
30I Naga oki， T． ， Miyaw aki， T． ， Cio rba ru， R． ，
Ya chie， A． ， Uw ada n a， N ． ， M driya ， N ． 良 Ta ni－
guclli， N． こ M atu r atio n of B c ell differ e ntiatio n
ability a nd Tc ellr egulatoryfu n ction du ring child
gr o wth a ss e ssed ina n o c a rdia w ater soluble
mitogen －driven syste m． J． Im m unol． ， 126， 2015－2018
く198い．
31 Seki， H ． ， Taga ， K ． ， Matsuda ， A ． ， U w ada rLa，
N ．
，
Ha s ui， M ． ， M iya w aki， T． 鹿 Ta nigllChi， N ． ニ
P he n oty pic a nd fu n ctio n alcha r acte ristic s ofa ctiv e
SuP pr eSS O r C ells again stI F N－ y prOdu ctionin PH A－
Stimulated cord blo od lympho cyte s． J． Im m u n ol． ，
137，3158－3161く1986ン．
32I W aka sugi， N ． 鹿 Vir elizie r， J． L． ニ Defe ctiv e
I F N－y pr Odu ctio nin the hu m a n n e o n ate ．I． Dysr e－
gulatio n rather tha n intrin sic abnor mality． J．
Im m un ol．， 134，167－1 71く19851．
33I Me u e r， S． C． ， Hu ss ey， R ． E． ， Ca ntr ell， A ． D． ，
Hodgdo n， J． C． ， Schlo os s m a n， S． F． ， Smith， K ．
A ． 及 Rei11her z， E ． L． こ Triggering of the T 3．T i
a ntigen－ r e CeptO r C O mPle x re sults in clonal T－ Cell
Pr Oliferation thro ugh a ninterle uk in 2－ depende nt
a uto c rin epathw ay． Pro c． Natl． Ac ad． Sci． ，81， 1509
．
1513く19841．
34I W u s s o w， P． ， Pla s o u c a s， C． D． ， Wir a n ow ska －
Ste w a rt， M ． 及 Ste w artII， W ． E ．こ Hu m a ny
interfer on produ ctio nbyle uko cyte sindu c ed with
m o n o clo n al a ntibodie s re c ognizing T c ells． J．
Im m u n ol． ， 127， 1197－1200く19811．
278 松
35I C ha ng， T． W ． ， Testa ， D． ， Eu ng， P． C り Pe r ry，
I． ．
，
Dr e skin， Il． J． 及 Goldstein G． こ Cellur alo rigin
a nd inter a ctio n sin v oIv ed in Y－inte rfe r o npro．
du ctio nindu ced by OK T 3m o n o clo n al a ntibody． J＋
工m m u n ol． ，128， 585－ 89く1 982ナ．
36I Gr e en， W ． R． ， Balla s， Z． K ． a nd He n n ey， C．
S． こ Studies o nthe m echanis m of lym pho cyte－
m ediated cytolysis． XI． T he r ole of le ctin in 1e ctin
－
depende nt cell
－ m ediated cytoto xicity． J． Im m u n ol－，
121， 566－1572く197即．
37ナ La nie r， L． I． ． ， Be nike， C． J． ， Phillips，J■ H －
ErLgle m a n， E． G． ニ Re c o mbin a nt inte rle ukin 2
enha n c ed n atu r al killer c ell－ m ediated cytotoxicity
in hu m anlympho cytes subpopulation s e xpre sslng
the Le u7a nd Le ullantige n s．J．Im m u n ol． ，134，794－
801く198引．
38I La nier， L． l．． ， Cwirla， S． ， Fede r spiel， N ． 及
Plilips，J． H ． こ Hu m a n n atu r al k iller c ellsisolated
from periphe ral blo od do not re a r ra nge T c e11
a ntige n r e c eptor P chain gen es． J． Exp． M ed．， 163，
209．214く19861．
39I La nie r， L． I． ． ， Le， A． M ． ， Civin ， C． I． ， Loke n，
M ． R ． 鹿 P hilips，J． H． ニ T he r elatio n ship ofCD16
tLe u－1 1 a nd Le u－19 くN K H．1 a ntigen e xpr e ssio n on
hu m an periphe r al blo od N Kc ella nd cytotoxic T
lympho cytes． J． Im m u n ol． ， 136，4 480A484く19861．
401 Reyn olds， C． W ． ， Yo u ng ， H ． ， Ya m ada， S． 良
Ortaldo， J． ニ T c ellre c epto rgene r e a rr a nge me nt
and m R N Aexpre s sio nin hu m a n a nd r atL G L． Red．
Pro c． ，45，1137 く198軋
41ナ La nier， L． L． ， P hillips， J． H ． ， Ha cket t， J． ，
Tut t， M ． 鹿 Ku m a r， V ． ニ Natu r al kille r cells こ
definitio n of a c elltype r athe rtha n afun ctio n． J．
工m m u n ol． ， 137，2735－2739く198軋
421 A bo， T． ， Co ope r， M ． D． 及 Balcb， C． M ． こ
Po stn atale xpansion ofthe n atu ral kille r a nd ki11er
c ellpopulatio nin hu m a n side ntified by the m o n o
．
clo n al H N K－1 a ntibody． J． Exp． Med． ， 155． 321－326
く19821．
The Cell Mediated Cytoto xicity of Pe ripheral Lym phocytes in Hu m a nNe wbo r n
A kira M atsuda， Departm ent of Pediatrics くD irect or ニ Pro亡N ．Ta nigu chiJ， Scho ol of Medicin e，
Kan a za wa U niv ersity， Kan a z aw a 92 0
－ J． Juz e nM ed－ Soc． ， 96， 2 69－27 8り9 871
Key w o rds ニ na tu r al ki11e r， lym phok in e
－ aCtiv at ed kille r， n O n SPeCinc cytotoxicity， a ntトC D 3
－
induced cytot ox IC lty， Le u－7
＋ cells
A bstr a ct
T his s tudy w a s attem pted toin v estlgate the cell
－ m ediated cytotoxiclty， e Spe Cially a nti
－ C D 3－
indu ced cyt otoxicity， Ofperiphe ral lym phocyte sin the
hu m a n n e o n ate． Natu r al kille rくN KJcell
activity ofhu m an c o rd b lo od lymphocytesくCBり again st K 5 62ta rgetcells w as obs er v edto belo w，
c o mpared withadult c o ntroIs ． Re c o mb in a nt interle ukin
2くrI L 21 c o uldpote ntiate N K c e11
a ctiv ltyin C B Lap proxim atelyto the adultle v e
ls， Whe re a slymphokin e
－ a Ctiv ated killer c ella ctiv lty
induced by I L 2 in CB Laga l nStN K resista nt H L 60c ells was lo w and couldn otbe a ugm e nted
bythe ad dit o n ofgam m ainte rftron ， Anti
－ C D 3a ntibody c a ninduce n o n
－ SPe Cific cytoto xiclty ln
adult lymphocytes■ Ho w e v er， a nti
－ C D 3－induc ed cytot ox IC lty in C B Lagal n St H L 60cells w as
e xtre m ely dec r e ased． In contra st， a nti
－ C D 3antibody a ugm ented N Kc ella ctiv ltyin C B Lag
a ln St
K 5 62target ce11s． T hes e e臨 cts w e rediminished by a nti
－I L 2m o noclo n al a ntibody， ind ic atlng
that the e舵 ctofa nti－ C D 3antibody on N K bo o stl ng mightbe depe ndenton I L 2pr odu ctio n． T h
e
pr oportion of C D 1 6くLeu －1り十 N K c e11s in C B Lw a sequ alto the tho s eof adult lym phocyte s，
w he re a sN K c ells expr es slng Leu
－7 antlgenS W e re n egligib le in C B La nd lymphocyte s of infa nts
less than o ne year ol d． T he per c e nt age of Leu
－7＋ N Kcellsin the peripher al blo od in c r ea se with
age， A nti
－ C D 3－induced cytotox IClty als o gr adually l n C re a S ed with childgrowth．
T he s e r es ults
indicatedthat a s ubset of C D 3
＋
，
Le u－7＋ lymphocytes m ay c o ntribute to the a nti
－ C D 3－indu c ed n on－
SPeCinc cytotox IClty．
